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Summary
Background The blood pressure level is determined by
cardiac output and peripheral resistance both of which are
regulated by the sympathetic nervous system. Presence of
Ser49Gly polymorphism at beta1-adrenergic receptor gene
(ADRB1) locus and Arg16Gly polymorphism at beta2-
adrenergic receptor gene (ADRB2) locus are supposed to
have an impact on the adrenergic receptor functional sta-
tus. The aim of this study was to evaluate whether these
polymorphisms are associated with the hypertension in
obese individuals.
Material and methods We recruited 207 patients with es-
sential hypertension of whom 103 were obese and 104 have
a normal BMI. Genotyping of the Ser49Gly poly-
morphisms was underteken by PCR-RFLP, whereas the
detection of Arg16Gly polymorphisms was performed by
using the ARMS method.
Results The allele frequency of Gly49 (38% vs. 45%,
p = 0.50) and Gly49Gly homozygotes (9% vs. 13%, p = 0.50)
at beta1-adrenergic receptor gene locus did not differ be-
tween obese and non-obese subjects with hypertension.
The distribution of the allele Gly16 (66% vs. 53%,
p = 0.005) and homozygotic genotype GG (49% vs. 29%,
p = 0.014) at adrenoreceptor beta2 gene locus were signifi-
cantly different in patients with BMI ≥ 30 kg/m2 and hyper-
tension compared to subjects with normal BMI and hyper-
tension. Further statistic analysis demonstrated that the hy-
pertensive bearers of Gly16Gly genotype are of the in-
creased risk of obesity (OR = 2.33; 95% CI: 1.30–4.17;
p = 0.0043). Additional stratification divulged that pres-
ence of Gly16 variant constitute a risk of obesity in the
hypertensive female subjects younger than 60 years old
(OR = 3.01; 95% CI: 1.35–6.71; p = 0.0073). Analysis of
haplotypes of these two genomic loci did not indicate the
synergistic action in hypertension-associated obesity.
Conclusions The carrier status of Gly16 variant od the
ADRB2 gene may contribute to an increased risk of obesity
in the hypertensive women younger than 60 years old.
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Wstęp
Otyłość to choroba wynikająca z zaburzeń ada-
ptacji organizmu i jego genomu do ciągle i szybko
zmieniających się warunków życia, pracy i cywiliza-
cji. Z danych epidemiologicznych wynika, że u oko-
ło 50% społeczeństwa cywilizacji zachodniej stwier-
dza się nadwagę lub otyłość. Uwzględniając odsetek
osób aktywnie przeciwdziałających otyłości, wyno-
szący około 25%, uzyskujemy ogólny wskaźnik tego
problemu sięgający 75% całej populacji. Z polskich
danych wynika, że odsetek osób ze wskaźnikiem masy
ciała (BMI, body mass index) powyżej 30 kg/m2, mie-
ści się w granicach 12–16%, a odsetek osób z BMI
25–29 kg/m2 sięga aż 30–40% [1].
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Otyłość często współistnieje z nadciśnieniem tęt-
niczym i jest kluczowym elementem zespołu meta-
bolicznego. Za najważniejszy element tego zespołu,
oprócz otyłości i nadciśnienia, uważa się insulino-
oporność z wtórną hiperinsulinemią. Zgromadzone
dotychczas dane wskazują na ścisłą zależność mię-
dzy zespołem oporności na insulinę obecnym u pa-
cjentów otyłych, aktywnością układu adrenergiczne-
go a nadciśnieniem tętniczym. Obecnie trwa debata
na temat źródła pierwotnej zmiany prowadzącej do
kaskady zaburzeń, których końcowym efektem jest
nadciśnienie tętnicze. Cześć autorów uważa, że oty-
łość jest pierwotną przyczyną zmniejszenia wrażli-
wości na insulinę, co prowadzi do nadciśnienia, inni
zaś przyczyny tego zjawiska upatrują w zwiększo-
nym napięciu układu współczulnego [2, 3].
Pierwotnego nadciśnienia tętniczego nie można
rozpatrywać jako jednorodnej jednostki chorobo-
wej, ale raczej traktować je jako zbiór niezbyt do-
brze zdefiniowanych zespołów, których wspólnym
mianownikiem jest stale podwyższona wartość ci-
śnienia tętniczego. Zespoły te obecnie przyjęło się
określać mianem fenotypów pośrednich, będących
ogniwem łączącym fenotyp końcowy (ciśnienie tęt-
nicze) z ekspresją genową. Fenotyp pośredni jest
zbiorem ekspresji kilku określonych alleli genów
„kandydatów”, które w niekorzystnych warunkach
środowiskowych będą prowadzić do trwałego pod-
wyższenia ciśnienia tętniczego. Fenotypy pośred-
nie (np. sodowrażliwość, insulinooporność, wzmo-
żona aktywność układu współczulnego) mogą wy-
stępować łącznie, a efekty ich działania mogą się
sumować [4].
Jednym z wielu czynników modyfikujących feno-
typ pośredni, jakim jest wzmożona aktywność ukła-
du współczulnego, może być polimorfizm Ser49Gly
w locus genu receptora adrenergicznego typu b1
(ADRB1, adrenergic receptor b1) i polimorfizm
Arg16Gly w locus genu receptora adrenergicznego
typu b2 (ADRB2, adrenergic receptor b2).
Gen receptora adrenergicznego b1 znajduje się
w ramieniu długim chromosomu 10. Jak dotąd
w locus tego genu opisano dwa polimorfizmy:
Ser49Gly i Arg389Gly [5]. Polimorfizm Ser49Gly
znajduje się w części kodującej fragment N-koń-
cowy receptora stanowiący jego zewnętrzną dome-
nę, a polimorfizm Arg389Gly zlokalizowany jest
w czwartej wewnątrzkomórkowej pętli sprzężonej
z białkiem G [6].
Gen receptora adrenergicznego typu b2 jest kodo-
wany przez gen w ramieniu długim chromosomu 5 [6].
Do tej pory opisano cztery polimorfizmy genu ADRB2.
Polimorfizmy Arg16Gly i Gln27Glu znajdują się w N-
końcowej części receptora, stanowiącego jego domenę
zewnątrzkomórkową. Pozostałe polimorfizmy zostały
zlokalizowane w części regulatorowej (Arg19Cys) oraz
w części centralnej receptora (Thr164Ile) [7].
Przedmiotem niniejszej pracy jest polimorfizm
Ser49Gly w locus genu ADRB1 i polimorfizm
Arg16Gly w locus genu ADRB2, wśród osób z nadci-
śnieniem tętniczym towarzyszącym otyłości. W litera-
turze naukowej polimorfizm Ser49Gly należy do naj-
słabiej zbadanych. Dotychczas wykazano jedynie jego
związek z przyspieszoną spoczynkową akcją serca [8].
Wyniki badań na temat korelacji między nosicielstwem
allela Gly16 genu ADRB2 a nadciśnieniem tętniczym
dostarczają sprzecznych informacji [9, 10].
Materiał i metody
Metody epidemiologiczne
Badaniem objęto 207 pacjentów z utrwalonym nadci-
śnieniem tętniczym, w tym 103 osoby z otyłością (BMI
≥ 30 kg/m2) oraz 104 osoby szczupłe (BMI < 25 kg/m2).
Na badanie uzyskano zgodę Komisji Etycznej przy
Akademii Medycznej w Lublinie (nr KE-0254/135/98).
Wszystkie badane osoby należały do rasy białej
i były mieszkańcami Lubelszczyzny. Pacjenci byli
hospitalizowani w Katedrze i Klinice Chorób We-
wnętrznych Akademii Medycznej w Lublinie w la-
tach 1999–2002 z różnych wskazań internistycznych.
Do grupy badanej zakwalifikowano osoby z utrwa-
lonym nadciśnieniem tętniczym.
Za kryteria doboru chorych do badania uznano:
— utrwalony charakter nadciśnienia tętniczego co
najmniej od roku;
— nadciśnienie w stopniu 2. i 3. (wg WHO/ISH
1999) [11];
— pierwotny charakter nadciśnienia ustalony na
podstawie wywiadu i badania przedmiotowego oraz
rutynowych badań dodatkowych, których zestaw w uza-
sadnionych przypadkach był rozszerzany w celu wy-
kluczenia nadciśnienia wtórnego;
— objawy kliniczne nadciśnienia przed 60. ro-
kiem życia.
Grupę osób otyłych stanowili pacjenci z BMI więk-
szym lub równym 30 kg/m2, w grupie kontrolnej zna-
leźli się pacjenci z prawidłowym BMI (< 25 kg/m2).
Spośród badanych osób cześć pacjentów stanowili
chorzy na cukrzycę typu 2, rozpoznaną według ak-
tualnie obowiązujących kryteriów [12].
Wśród badanych osób z nadciśnieniem część pa-
cjentów podało dodatni wywiad rodzinny w kierun-
ku nadciśnienia tętniczego. Za dodatni wywiad ro-
dzinny uznawano występowanie nadciśnienia tętni-
czego u co najmniej jednego z krewnych pierwszego
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stopnia osoby badanej. Charakterystykę badanej po-
pulacji przedstawiono w tabeli I.
Oznaczenia genetyczne
DNA genomu ludzkiego izolowano z leukocytów
krwi obwodowej metodą opracowaną przez Madisen
i wsp. [13].
Polimorfizm genu ADRB1 wykrywano metodą
PCR-RFLP (Polymerase Chain Reaction — Re-
striction Fragments Length Polymorphism), wyko-
rzystując starter sensowny: 5’-CCGGGCT-
TCTGGGGTGTTCC-3’ oraz starter antysensow-
ny: 5’-GGCGAGGTGATGGCGAGGTAGC-3’ [14]
(startery syntetyzowano w TIB-MOL-BIOL Po-
znań). Następnie produkt amplifikacji trawiono
enzymem restrykcyjnym Eco 0109I (DraII) (MBI-
Fermentas).
Do określenia polimorfizmu genu ADRB2 wyko-
rzystano metodę ARMS (Amplification Refractory
Mutation System), wykorzystując sekwencje startera
sensownego dla allela A 5’-CTTCTTGCTGG-
CACCCAATA-3’, sensownego dla allela G
5’-CTTCTTGCTGGCACCCAATG-3’ i antysen-
sownego, który jest wspólny dla obu alleli 5’-ACA-
ATCCACACCATCAGAAT-3’ [15] (startery synte-
tyzowano w TIB-MOL-BIOL Poznań).
Po rozdziale elektroforetycznym w 1,5-procen-
towym żelu agarozowym z dodatkiem bromku
etydyny, genotypy określano w świetle UV o dłu-
gości 366 nm.
Analiza statystyczna
Analizę statystyczną przeprowadzono przy użyciu
programu Statistica 5.0. Do charakterystyki badanej po-
pulacji wykorzystano test t-Studenta. Częstości poli-
morficznych alleli i genotypów porównywano testem c2
Pearsona ze stopniem swobody uzależnionym od ilości
porównywanych grup. Do określenia ilorazu szans
(OR, odds ratio) oraz 95-procentowych przedziałów uf-
ności (CI, confidence interval) użyto regresji logistycznej.
Wykorzystano ją również, tworząc modele regresji do
oceny przydatności polimorfizmów jako znaczników
ryzyka nadciśnienia tętniczego w badanej populacji.
Za istotną statystycznie przyjęto wartość współ-
czynnika poziomu prawdopodobieństwa statystycz-
nego mniejszą niż 0,05 (p < 0,05).
Wyniki
Obliczono częstość występowania polimorficz-
nych alleli i genotypów polimorfizmu Ser49Gly genu
ADRB1 w grupie osób z nadciśnieniem o BMI więk-
szym lub równym 30 kg/m2 oraz w grupie kontrol-
nej. Zarówno osoby z nadciśnieniem, jak i grupa
kontrolna pozostawały w równowadze Hardy’ego-
Wienberga. Uzyskane wyniki zestawiono w tabeli II.
Analizując otrzymane wyniki, nie stwierdzono róż-
nic w częstości występowania zarówno allela Gly49
(38% vs. 45%, p = 0,50), jak i homozygotycznego geno-
typu GG (9% vs. 13%, p = 0,50) w grupie osób z nadci-
śnieniem tętniczym i BMI ≥ 30 kg/m2 w porównaniu
z osobami z nadciśnieniem i prawidłowym BMI.
Nie udowodniono również w modelu regresji lo-
gistycznej istotnych różnic w częstości nosicielstwa
allela Gly49 w badanych populacjach oraz w gru-
pach w odniesieniu do płci.
Następnie analizowano częstości występowania
polimorficznych alleli i genotypów poliformizmu
Arg16Gly genu ADRB2 w grupie osób z nadciśnie-
niem tętniczym o BMI ≥ 30 kg/m2 w porównaniu
z osobami z nadciśnieniem tętniczym o prawidłowym
BMI. Zarówno grupa osób z nadciśnieniem, jak i gru-
pa kontrolna pozostawały w równowadze Hardy’ego-
Weinberga. Uzyskane wyniki zestawiono w tabeli III.
Stwierdzono znacznie częstsze występowanie al-
lela Gly16 w grupie pacjentów z nadciśnieniem i oty-
łością niż w grupie osób szczupłych (66% vs. 53%,
p = 0,005). Podobnie homozygotyczny genotyp GG
występował częściej u osób z nadciśnienieniem
z BMI większym lub równym 30 kg/m2 (49% vs. 29%,
p = 0,014). Przeprowadzono analizę częstości alleli
i genotypów w zależności od płci badanych osób.
Stwierdzono znacznie częstsze występowanie geno-
typu GG u otyłych kobiet z nadciśnieniem (55% vs.
29%, p = 0,016); wyniki przedstawiono w tabeli IV.
W modelu regresji logistycznej nosicielstwo allela
Gly16 nie wiązało się ze zwiększonym ryzykiem oty-
łości (AG + GG vs. AA; OR = 1,63; 95% CI:
Tabela I. Charakterystyka badanej populacji
Table I. Study groups characteristics
Grupa badana Grupa kontrolna
Liczba osób 103 104
Kobiety 65 63% 48 46%
Mężczyźni 38 37%   56 54%
Wiek w latach śr. ± SD 58,4±10,5 60,6±11,1
Kobiety 61,1±9,4 58±11,9
Mężczyźni    54±10,8     62±10,2*
BMI [kg/m2] śr. ± SD 33,96±4,5 23,5±1,8*
Kobiety 34,53±4,8 23,4±1,8*
Mężczyźni    33,0±3,7    23,54±1,7*
Pozytywny wywiad rodzinny
w kierunku nadciśnienia
tętniczego 72 70% 66 63,5%*
Cukrzyca typu 2 38 37% 17 16,3%*
*istotne statystycznie różnice między grupami p < 0,05
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0,8–3,30; p = 0,17), ale genotyp GG zwiększał ryzy-
ko otyłości u badanych osób (GG vs. AA + AG; OR
= 2,33; 95% CI: 1,30–4,17; p = 0,0043). Dalsza ana-
liza wykazała, że związek ten dotyczy płci żeńskiej
(GG vs. AA + AG; OR = 3,01; 95% CI: 1,35–6,71;
p = 0,0073); u mężczyzn nie obserwowano takiej
zależności (GG vs. AA + AG; OR = 1,46; 95%
CI: 0,60–3,55; p = 0,402).
Dalsza analiza wykazała, że nosicielstwo warian-
tu Gly16 dotyczyło znacznie częściej kobiet otyłych
z nadciśnieniem w młodszej grupie wiekowej. Wy-
niki analizy przedstawiono w tabeli V.
W celu wykrycia ewentualnego synergistycznego
wpływu przeprowadzono również analizę haploty-
pów wariantu Gly49 genu ADRB1 i wariantu Gly16
genu ADRB2. Wyniki wskazują, że nosicielstwo al-
lela Gly49 genu ADRB1 nie zwiększa ryzyka wystę-
powania otyłości u nosicieli allela Gly16 genu
ADRB2 w ogólnej populacji (40% vs. 22%,
p = 0,006), jak również u płci żeńskiej (OR = 2,33;
95% CI: 1,26–4,3; p = 0,00565).
Dyskusja
Zapadalność na choroby układu sercowo-naczy-
niowego i związane z tym zagrożenie dla zdrowia
osiągnęły miano pandemii. W badaniach polskiej po-
pulacji w ramach programu NATPOL PLUS prze-
prowadzonych metodą reprezentacyjną wykazano,
że u osób w wieku 18 lat lub starszych nadciśnienie
tętnicze dotyczy 29% badanej populacji bez różnic
w rozpowszechnieniu wśród kobiet i mężczyzn [16].
W badaniach etiopatogenezy nadciśnienia tęt-
niczego zainteresowania badawcze skupiają się
wokół: składowej współczulnej układu autono-
micznego, systemu renina–angiotensyna–aldo-
steron (RAA) oraz gospodarki jonami sodowymi
w nerkach. Duże zainteresowanie budzi również rola,
jaką odgrywają insulinooporność oraz otyłość [17].
Udział genów w patogenezie nadciśnienia w za-
leżności od populacji badanej szacowany jest na
15–20%, wskaźnik ten może jednak sięgać 65–70%
w niektórych izolowanych populacjach. Dane te po-
Tabela II. Częstość występowania polimorficznych alleli i genotypów polimorfizmu Ser49Gly genu ADRB1 w badanych grupach
Table II. ADRB1 gene Ser49Gly polymorphic alleles and genotypes frequencies in study groups
Grupy badane        Allele Genotypy
A G AA AG GG
Chorzy z nadciśnieniem i otyłością (n = 103) 123 (0,62) 83 (0,38) 29 (0,28) 65 (0,63) 9 (0,09)
Chorzy z nadciśnieniem i BMI < 25 kg/m2 (n = 104) 115 (0,55) 93 (0,45) 25 (0,24) 65 (0,63) 14 (0,13)
c2 = 0,57; df = 1; p = 0,50 c2 = 1,38; df = 2; p = 0,50
Tabela III. Częstość występowania polimorficznych alleli i genotypów polimorfizmu Arg16Gly genu ADRB2 w badanych grupach
Table III. ADRB2 gene Arg16Gly polymorphic allele and genotypes frequencies in study groups
Grupy badane        Allele Genotypy
A G AA AG GG
Chorzy z nadciśnieniem i otyłością (n = 103) 69 (0,34) 137 (0,66) 16 (0,15) 37 (0,37) 50 (0,49)
Chorzy z nadciśnieniem i BMI < 25 kg/m2 (n = 104) 98 (0,47) 110 (0,53) 24 (0,23) 50 (0,48) 30 (0,29)
c2 = 7,98; df = 1; p = 0,005 c2 = 8,54; df = 2; p = 0,014
Tabela IV. Częstość występowania genotypów polimorfizmu Arg16Gly genu ADRB2 w grupie kobiet
Table IV. ADRB2 gene Arg16Gly genotypes distribution among women
Grupy badane         Genotypy
AA AG GG
Kobiety z nadciśnieniem i BMI ≥ 30 kg/m2 11 (0,17) 18 (0,28) 36 (0,55)
Kobiety z nadciśnieniem i BMI < 25 kg/m2 10 (0,10) 24 (0,50) 14 (0,29)
c2 = 8,2; df = 2; p = 0,016
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twierdzają badania biometryczne, z których wynika,
że u dziecka, którego obojga rodzice lub rodzeństwo
chorowali na nadciśnienie pierwotne, istnieje 40–
–60-procentowe ryzyko zachorowania w wieku do-
rosłym. Ryzyko zapadalności wzrasta aż do 80%, je-
śli mamy do czynienia z bliźniakami jednojajowymi
[17]. Dodatkowo sugeruje się, że nadciśnienie
u mężczyzn i kobiet, u osób z nadwagą lub otyłością,
a także u osób szczupłych jest spowodowane współ-
udziałem różnych zestawów genów [9].
Wpływ środowiska na ujawnienie się nadciśnie-
nia został dobrze udokumentowany i oceniany jest
na co najmniej 20% [17]. Za najistotniejszy czyn-
nik prowadzący do ujawnienia się fenotypu nadci-
śnieniowego przyjmuje się otyłość. Poparte jest to
obserwacjami, w których rosnącemu odsetkowi
osób otyłych towarzyszy porównywalny wzrost czę-
stości występowania nadciśnienia pierwotnego w tej
grupie. Szerokie grono badaczy skłania się ku hipo-
tezie, że w grupie osób predysponowanych gene-
tycznie, pierwotnie występująca otyłość prowadzi
do insulinooporności tkankowej, czego konse-
kwencją są nadciśnienie i towarzyszące temu zabu-
rzenia metaboliczne [2]. Diametralnie odmienną
teorię przedstawili Julius i wsp., którzy uważają, że
zwiększona aktywność współczulna jest czynni-
kiem pierwotnym związanym zarówno z nadciśnie-
niem tętniczym, jak i opornością na insulinę, a być
może także z otyłością [3].
W niniejszej pracy analizowano związek zmien-
ności w dwóch loci genowych: genu ADRB1 i genu
ADRB2 z nadciśnieniem tętniczym obecnym u osób
otyłych.
Wyniki badań polimorfizmu Ser49Gly w locus
genu ADRB1 nie wskazały na jego asocjację z oty-
łością w grupie osób z nadciśnieniem tętniczym
w populacji polskiej. Na brak związku tego poli-
morfizmu z nadciśnieniem pierwotnym i z otyło-
ścią wskazują również wyniki badań w grupie osób
pochodzenia azjatyckiego przeprowadzonych przez
Ranade i wsp. [8].
W wynikach badań polimorfizmu Arg16Gly
w locus genu ADRB2 zwraca uwagę większa czę-
stość nosicielstwa allela Gly16 wśród osób otyłych
z nadciśnieniem niż w grupie kontrolnej (66% vs.
53%, p = 0,005). Dalsza analiza wykazała, że nosi-
cielstwo genotypu Gly16Gly zwiększa ryzyko wy-
stąpienia otyłości jedynie u kobiet (GG vs. AA +
+ AG; OR = 2,33; 95% CI: 1,30–4,17; p = 0,0043).
Ponadto stwierdzono, że zwiększone ryzyko otyło-
ści u kobiet dotyczy nosicielek wariantu Gly16
z młodszej grupy wiekowej.
Godnym uwagi jest fakt, że podjęta analiza ha-
plotypów nie wskazuje na występowanie synergi-
stycznego efektu obu loci genomowych.
Rozpowszechnienie wariantu Gly16 cechuje się
dużą zmiennością etniczną. Większą niż u przed-
stawicieli rasy białej częstość tego allela stwierdza
się w populacjach rasy czarnej, mniejszą natomiast
u osób rasy żółtej [18]. Dotychczas opublikowane
wyniki badań dotyczące związków tego polimorfi-
zmu z nadciśnieniem tętniczym dostarczają nieco
sprzecznych informacji. Wyniki badań przeprowa-
dzone z udziałem 284 mężczyzn w populacji
szwedzkiej przez Rosmond i wsp. wykazały istot-
ny związek polimorfizmu Arg16Gly zarówno z pod-
wyższonym ciśnieniem skurczowym, jak i zwięk-
szoną ilością wisceralnej tkanki tłuszczowej [19].
Odmienne wyniki uzyskano w badaniach Bergen
Blood Pressure Study, gdzie obecność allela A wią-
zała się z pozytywnym wywiadem rodzinnym nad-
ciśnienia i wyższymi wartościami ciśnienia tętni-
czego [15]. W badaniach niemieckich bliźniąt jed-
no- i dwujajowych Bushjahn i wsp. stwierdzili
związek allela G z niższymi wartościami ciśnie-
nia tętniczego i mniejszym ryzykiem rozwoju nad-
ciśnienia tętniczego [10].
Zaobserwowany w niniejszej pracy związek nosi-
cielstwa wariantu Gly16 z nadciśnieniem tętniczym
i otyłością u kobiet przed 60. rokiem życia może być
konsekwencją zmian hormonalnych i czynników
zwiększających ryzyko sercowo-naczyniowe u tych
pacjentek.
U otyłych kobiet w wyniku hiperinsulinemii i hi-
perleptynemii dochodzi do nadmiernej stymulacji
receptorów adrenergicznych. U osób predyspono-
Tabela V. Częstość nosicielstwa wariantu Gly16 (AG+GG) genu ADRB2 w grupie kobiet w zależności od wieku
Table V. Age-related frequencies of ADRB2 Gly16 variant bearer status (AG+GG) among women
Grupa wiekowa Kobiety z nadciśnieniem Kobiety z nadciśnieniem
i BMI ≥ 30 kg/m2  i BMI < 25 kg/m2 OR; 95% CI; p
AA AG + GG AA AG + GG
Wiek ≥ 60 lat 21 (0,51) 20 (0,49) 15 (0,65) 8 (0,35) 1,78; 0,61–5,23; p = 0,28
Wiek < 60 lat 8 (0,33) 16 (0,67) 19 (0,76) 6 (0,24) 6,33; 1,75–22,8; p = 0,005
Grzegorz Dzida, Michał Gałęziok Geny ADRB1 i ADRB2 w nadciśnieniu i otyłości
197www.nt.viamedica.pl
wanych genetycznie (nosicieli allela Gly16) praw-
dopodobnie doprowadza to do zmniejszonej syn-
tezy receptorów adrenergicznych b2, a w konse-
kwencji do osłabienia reakcji rozkurczowej naczyń
w odpowiedzi na noradrenalinę. Taką hipotezę
wydają się potwierdzać wyniki prac Reihsaus i wsp.,
którzy stwierdzili, że nosicielstwo wariantu Gly16
prowadzi do zwiększonej internalizacji recepto-
rów b2-adrenergicznych w odpowiedzi na działa-
nie leków b-mimetycznych w grupie chorych na
astmę oskrzelową [20].
Zaburzeniom cyklu owulacyjnego obserwowa-
nym u otyłych kobiet towarzyszy wzrost stężenia an-
drogenów, insuliny, hormonu luteinizującego oraz
spadek stężenia białek transportujących androgeny
[21]. W badaniach eksperymentalnych na zwierzę-
tach, ale także u ludzi, wykazano, że hormony an-
drogenne pobudzają układ RAA [22], będący klu-
czowym systemem w długoterminowej regulacji ci-
śnienia tętniczego.
Czynnikami zwiększającymi ryzyko sercowo-na-
czyniowe u młodych kobiet są: palenie tytoniu [23],
stosowanie środków antykoncepcyjnych [24] oraz
niesteroidowych leków przeciwzapalnych [25].
Ujawnienie się fenotypu nadciśnieniowego
u otyłych kobiet przed okresem menopauzalnym
może być tłumaczone współistnieniem: hiperan-
drogenizmu prowadzącego do aktywacji układu
RAA, czynnikami podwyższającymi ciśnienie
(palenie tytoniu, środki antykoncepcyjne, nieste-
roidowe leki przeciwzapalne) i jednoczesnym no-
sicielstwem wariantu Gly16. Natomiast u kobiet
w okresie pomenopauzalnym dochodzi do spię-
trzenia się czynników rozwoju nadciśnienia,
z których, podobnie jak to się dzieje u mężczyzn,
kluczową rolę ogrywają zmiany strukturalne
w ścianach naczyń tętniczych.
Nosicielstwo wariantu Gly16 genu ADRB2
u kobiet z nadciśnieniem tętniczym towarzyszą-
cym otyłości prawdopodobnie odgrywa rolę jedy-
nie u osób w określonej grupie wiekowej i w okre-
ślonych warunkach środowiskowych. Dlatego też
powyższe wyniki powinny zostać potwierdzone
w badaniach dotyczących większej populacji ko-
biet z dokładniejszą charakterystyką fenotypową
obejmującą wpływ czynników sercowo-naczynio-
wych oraz zmian hormonalnych. Dodatkowo Alt-
shuler i wsp. proponują, by pozytywne wyniki
klasycznych badań związku zostały potwierdzo-
ne za pomocą tzw. trios z zastosowaniem testu
nierównowagi transmisji (TDT, transmission di-
sequilibrium test) [26], gdyż metoda ta jest po-
zbawiona ryzyka uzyskania wyników fałszywie
dodatnich.
Wnioski
1. Polimorficzny wariant Gly16 genu receptora adre-
nergicznego b2  (ADRB2) może mieć związek z nadci-
śnieniem tętniczym współistniejącym z otyłością u ko-
biet w grupie wiekowej poniżej 60. roku życia.
2. Nie wydaje się, aby polimorfizm Ser48Gly genu
receptora adrenergicznego b2 (ADRB1) był związa-
ny z otyłością towarzyszącą nadciśnieniu tętnicze-
mu w badanej grupie.
Streszczenie
Wstęp Wartość ciśnienia tętniczego jest uwarunko-
wana rzutem minutowym serca i oporem naczyń
obwodowych. Obydwa te czynniki są regulowane
przez aktywność układu współczulnego. Przypusz-
cza się, że polimorfizmy Ser49Gly genu receptora
adrenergicznego b1 (ADRB1) oraz Arg16 Gly re-
ceptora adrenergicznego b2 (ADRB2) są związane
z aktywnością układu współczulnego. Celem pracy
było określenie, czy wymienione polimorfizmy
genetyczne wiążą się z nadciśnieniem tętniczym
u osób otyłych.
Materiał i metody Badano 207 osób z nadciśnie-
niem tętniczym z polskiej populacji. Podzielono je
na 2 grupy: 103 osoby otyłe i 104 osoby z prawidło-
wym wskaźnikiem masy ciała. Polimorfizm
Ser49Gly genu ADRB1 wykrywano metodą PCR-
RFLP, a polimorfizm Arg19 Gly genu ADRB2
— metodą ARMS.
Wyniki Częstość występowania allela 49Gly oraz ho-
mozygotycznego genotypu GG w locus genu ADRB1
nie różniła się istotnie między badanymi grupami.
Dystrybucja allela Gly16 w locus genu ADRB2 oraz
homozygotycznego genotypu GG była istotnie wy-
ższa u otyłych pacjentów z nadciśnieniem w porów-
naniu z grupą osób z nadciśnieniem i prawidłową
masą ciała. Dalsza analiza statystyczna wykazała, że
nosiciele genotypu Gly16Gly z nadciśnieniem tętni-
czym charakteryzowali się większym ryzykiem oty-
łości. Szczegółowa analiza wykazała, że związek ten
dotyczy głównie kobiet przed 60. rokiem życia. Ba-
danie haplotypów nie potwierdziło synergistycznego
związku dwóch badanych loci genowych z otyłością
towarzyszącą nadciśnieniu tętniczemu.
Wnioski Nosicielstwo wariantu Gly16 genu ADRB2
może mieć związek z otyłością współistniejącą z nad-
ciśnieniem tętniczym u kobiet przed 60. rokiem życia.
słowa kluczowe: receptor adrenergiczny, polimorfizm
genetyczny, nadciśnienie tętnicze, otyłość
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